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Az iparosodott országokban, így hazánkban is egyre nő a 2-es típusú diabetes 
mellitusban szenvedő betegek száma. A betegek többsége már a felismerés pillanatában 
inzulinrezisztens, hiperinzulinémiás, illetve dislipidémiás, kardio-és vaszkuláris betegségben 
szenved. 
Az inzulinrezisztencia olyan állapot, amikor a normális mennyiségű inzulin a 
normálistól eltérő, csökkent választ vált ki. Ez lehet kompenzált, amikor a β sejtek inzulin 
termelése fokozott, ill. lehet dekompenzált, amikor már hiperglikémia van jelen. A szekunder 
hiperinzulinémia miatt hiperlipidémia, hiperglikémia, hipertónia és az endotélsejtek 
elváltozása alakul ki. 2-es típusú diabetesre jellemző, hogy 35-40 %-al csökken az egész test 
glükózfelhasználása, melynek oka az izomszövet glikogénképzésében és az itt folyó 
glükózoxidáció csökkenésében keresendő. Így a fölös cukor laktáttá alakul, amely a májbeli 
glikoneogenezis szubsztrátja, és a Kori-körön keresztül egyik oka a máj fokozott glikogén 
szintézisének. A krónikus hiperglikémia idején a szervezet védekezik a túlzott cukorfelvétel 
ellen, csökken az inzulin stimulálta cukorfelhasználás. Ismert, hogy cukorbetegekben az 
alacsonyabb cukorfelvétel csaknem egészéért a csökkent glikogénszintézis felelős. 
2-es típusú cukorbetegekben a perifériás inzulinrezisztencia és a β-sejtek károsodása 
már a betegség manifesztációja előtt kimutatható, és a hiperglikémia önmagát rontó 
folyamatként tovább súlyosbítja az inzulinrezisztenciát és kimerítheti a β sejteket. A 
diabeteses betegekben általában az egészséges egyénekben mérhető szintekhez képest 
magasabb a triglicerid és a szabadzsírsavak (Free Fatty Acids, FFA) szintje. A magasabb 
FFA szint az inzulinrezisztencia nyilvánvaló jele. Ez önmagában is inzulin-szekretalóg, 
vagyis ha emelkedik a szintje, gátolja a glükóz stimulálta inzulinszekréciót, a glükokináz, 
foszfofruktokináz enzimet, a glükózoxidációt és a glükóz stimulálta inzulinbioszintézist. 
A β sejtek cukorérzékelő és az inzulinválaszt adó képességét a cukoradást követő korai 
inzulinválasz jelzi. Az éhgyomri vércukor növekedésével romlik az inzulinválasz, vagyis 
feltételezhető, hogy a „cukorérzékelő rendszer” érzékenysége csökken, „downregulálódik”, 
glükózrezisztencia alakul ki.  
Elképzelhető az a lehetőség is, hogy a primér metabolikus hiba a nervus vagus 
közvetítette hiperinzulinizmus, amely talán centrális (hipotalamikus) lézió következtében, 
genetikus prediszpozíció talaján alakul ki. Az elsődleges hiperinzulinizmus ellen a szövetek 
védekeznek, a hipoglikémiát kivédve inzulinrezisztenssé válnak. Az inzulinrezisztencia 
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azután jelentős testsúlygyarapodáshoz vezet. Mind a paraszimpatikus rendszer 
hiperreaktivitásának, mind a szimpatikus idegrendszer csökkent működésének alapvető 
szerepe lehet. Ez az idegrendszeri regulációs zavar a hipotalamusz-hipofízis tengely 
aktiválása útján hozzájárulhat a centrális obezitáshoz, és a megnövekedett glükokortikoid 
kiáramlás révén hozzájárul az izomszövet inzulinrezisztenciájához. 
A 2-es típusú diabetes mellitus heterogén betegségcsoport, amelyben a hiperglikémia 
egyfelől a glükóz hatására bekövetkező csökkent fokú inzulin szekréció révén jön létre, 
másfelől az inzulin kisebb hatékonysággal növeli a vázizomzat glükózfelvételét, fékezve a 
máj glükóztermelését (inzulin rezisztencia). Az inzulinrezisztencia gyakori, ennek ellenére 
nem mindig alakul ki diabetes, mivel a szervezet az inzulin szekréció fokozásával megfelelő 
kompenzációra képes. A 2-es típusú diabetes mellitus gyakori változatában az inzulin 
rezisztencia nem az inzulin receptor vagy a glükóz transzporter genetikai változásának 
eredménye, hanem kialakulásában valószínűleg szerepet játszanak a receptor utáni 
intracelluláris jelátvitel genetikailag meghatározott defektusai is. Az állandósult 
hiperinzulinémia következményeként egyéb gyakori kórképek is társulnak, mint pl. 
abdominális elhízás, hipertenzió, hiperlipidémia és koszorúér megbetegedés (inzulin 
rezisztencia szindróma). 
Már évtizedek óta folynak vizsgálatok arra nézve, hogy a króm (III) ionok milyen 
szerepet töltenek be a glükóz-metabolizmusban és a 2-es típusú diabetes mellitus 
megelőzésében, illetve a króm pótlásával megelőzhető vagy kezelhető-e a cukorbetegség 
bizonyos fajtája, ahol a krómnak, mint nyomelemnek a hiánya feltételezhető a betegség 
kialakulása hátterében. 
Értekezésemben kitérek a króm feltételezett biológiai szerepére, utalok az irodalomban 
leírt fontosabb kutatási eredményekre, részletezem a munkám során végzett in vitro és 




2. CÉLKITŰZÉSEK, KÉRDÉSFELVETÉSEK 
Célom, munkám során, az irodalomból ismert króm (III) vegyületek glükóz 
metabolizmusban betöltött szerepének vizsgálata volt.  
A következő kérdésekre kerestük a választ: 
1. A három vegyértékű króm megváltoztatja-e a sejtek glükóz felhasználását és/vagy a 
sejtmembránok permeabilitását? Valamint van-e hatása az inzulinmolekula stabilitására. A 
kérdés eldöntésére in vitro módszert dolgoztunk ki. 
2. Kollaborációs állatkísérletekben azt tanulmányoztuk, hogy a ventromediális 
hipotalamuszt vagy glükózmonitorozó idegsejtjeinek elpusztítása nyomán létrejövő, kórosan 
csökkent glükóztolerancia kialakulását befolyásolja, megakadályozza-e króm(III)-ionokkal 
végzett előkezelés.  
3. A 2-es típusú diabetes mellitusban szenvedő betegek egy csoportjának oralis 
krómkezelése jár-e kimutatható előnnyel az egyéb antidiabetikus terápiával kombinálva? 
Ismert, hogy napjainkban a króm bevitel nem optimális, ezért feltételezhető, hogy csökkent 
glükóz toleranciában, hiperlipidémiában, totális parenterális táplálást követően kialakult 
diabetesben és néhány 2-es típusú diabetes mellitus-ban szenvedő betegnél a króm hiánya 
szerepet játszhat a betegség kialakulásában. Saját kezdeményezésű humán vizsgálatot 
végeztünk a kérdés eldöntésére. 
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3. EREDMÉNYEK 
IN VITRO VIZSGÁLATOK  (PILOT STUDY) 
Vizsgálatunk célja a krómnak és szelénnek inzulin jelen-, ill. távollétében a vörösvértestek 
glükóz anyagcseréjében kifejtett szerepének tisztázása volt in vitro körülmények között. 
Egyben vizsgáltuk a magnéziumnak, mint fontos ionnak az esetleges hatását is ezen 
folyamatban. Új, könnyen alkalmazható, in vitro módszert fejlesztettünk ki a fentiekben 
vázolt kérdéskör vörösvértestek glükóz fogyasztására kifejtett hatásának vizsgálatára. A 
vörösvértest-szuszpenziók glükóz felhasználását külön-külön a króm(III), szelén, inzulin, 
magnézium ionok  jelenlétében, illetve egyszerre több, az előbb említett vizsgált ágens 
együttes jelenlétében, az alább ismertetett módszerrel és körülmények között mértük. 
 
Levonható következtetések:  
- az alkalmazott inkubációs médium összetétele nem veszélyeztette számottevő 
mértékben a vizsgálatok során a membránok integritását, 
- a vizsgált vegyületek szintén struktúrbarátnak bizonyultak az alkalmazott 
koncentrációkban és vegyület formában, 
- a kálium kiáramlási adatokból becsült sérült struktúra hányad a valóságos értéknél 
alacsonyabb, mivel a sejtközi térbe került kálium jelentős hányada nem a 
strukturák integritásának sérülése során, hanem diffúziós mechanizmus útján jut a 
vizsgált térfogatba. 
Összegezve: A kidolgozott modell és a mellé rendelt vizsgálati körülmények alkalmasnak 
látszanak a kutatási cél megvalósítására. 
 
A glükózkoncentrációk összetételtől függő változása az 
inkubációs médiumokban 
A sejtszuszpenzió glükóz felhasználásának mérőszámául az inkubációs médiumból 
eltűnt glükóz mennyiségét használtuk az alkalmazott összes glükóz mennyiségének 
százalékában kifejezve. A különböző kémiai összetételű inkubációs médiumokkal végzett 
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kísérletek során kapott eredményeket az 1. ábra foglalja össze. A mérési eredmények 
értékelése során a következő fő megállapítások tehetők.  
Úgy tűnik, hogy a vizsgálat időtartama alatt sikerült a sejtek életfunkcióit végig megtartani, 
azaz a sejtek éltek. 
Kézenfekvőnek látszik a következtetés, hogy egy egészséges sejtszuszpenzió a vizsgált 
paramétert tekintve a legoptimálisabban fiziológiás körülmények között működik. 
Az inzulin az alkalmazott mennyiségben nem fokozta mérhető mértékben a vörösvértest 
membránok permeabilitását glükózra, vagy ha növelte is a membránok permeabilitását, a 
glükóz felhasználása során a glükóz membránon keresztüli transzportja nem rátalimitáló 
lépése a glükóz felhasználás folyamatának. 
A Se -ionok megjelenése az előbbiekkel ellentétben a kontroll összetételben mért glükóz 
fogyasztásnál jelentősen nagyobb glükóz fogyasztást eredményez a fentiekben jelzett 
mintaösszetételek esetén. A jelenségre több lehetséges magyarázat is szolgálhat, úgymint: 
- a vörösvértest szuszpenziók eredendően, vagy előkészítésük (mosás) 
következtében szelénhiányosak, 
- a Se -ionok ismert antioxidáns tulajdonságuk következtében a glükóz 
metabolizmusát jelentősen növelik, 
- a glükóz metabolizmus sebesség meghatározó folyamatában olyan 
transzportmechanizmusok vagy kulcsenzim(ek) szerepel(nek), amely(ek) 
aktivitása szelén ionokkal jelentősen fokozható. 
Ez utóbbi feltételezést támogatja az a megfigyelés is, hogy a vizsgált folyamat időbeni 
lefolyása mintaösszetételtől függő jelentős eltérést (a tendencia időleges megfordulása) mutat 
úgy, hogy a vizsgált időperiódus végén ez a különbség már nem észlelhető. A 
mintaösszetételtől függő bonyolult időbeniségi változások valós voltát a 2. táblázat adatai, a 
180. percben mért értékek igazságtartalmát pedig a 3. táblázat adatai támogatják.  
Az inzulinkoncentrációk összetételtől függő változása az 
inkubációs médiumokban 
 
Az adatok elemzése során a következő fő megállapítások tehetők: 
 
1./ Az inzulin eltűnését (lebomlását, vagy penetrálását a vörösvértestekbe) az inkubációs 
médiumból a csak inzulint tartalmazó minták esetén a Se -ionok jelentősen gátolják. 
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2./ A Mg- ill. a Cr -ionoknak mind önmagukban, mind együtt alkalmazva azokat, a 
teljes vizsgálati periódus alatt jelentős inzulint stabilizáló hatása (a mérhető 
inzulinkoncentrációk alapján) észlelhető az inkubációs médiumban. 
3./ A Mg- és Cr -ionok együttes alkalmazása nem eredményezett additív hatást a 
vizsgált rendszerben.  
4./ A Mg- és Cr -ionok inkubációs médiumbeni inzulinkoncentráció csökkenést gátló 
hatása Se -ionok hatására jelentősen mérséklődik. 
Úgy tűnik, hogy a Cr- és Mg-ionok gátolják az inzulinkoncentráció csökkenését az 
inkubációs médiumban. Ezen ionok távollétében a Se-ionok hasonló hatása is megfigyelhető. 
Tekintettel arra, hogy a sejten belüli térben technikai okok miatt az inzulinkoncentáció 
alakulását nem tudtuk mérni, nem dönthető el teljes bizonyossággal, hogy az észlelt 
koncentrációváltozások mekkora hányada származik az inzulinmolekula bomlásából, illetve a 
sejtközi térből a sejten belüli térbe kerülésétől. Valószínűsíthető, hogy a vizsgált ionok 
elsősorban az inzulinmolekula stabilitásának növekedésén, a lebomlás gátlásán, és nem a 
membrántranszport, illetve membrán- permeabilitás fokozásán keresztül hatnak. 
Összefoglalva: 
 Az in vitro mérések tanúsága szerint a Cr-ionoknak önmagukban, esetleg a Mg-
ionokkal együtt jelentős szerepe lehet a glükóz hasznosulási folyamat sebességének 
alakításában, részben az inzulinmolekula stabilitásának növelésén, részben egyéb 
folyamatokon keresztül. A Se-ionok valószínűleg jelentős szerepet játszhatnak az 
inzulinmolekula élettartamának egyes időszakaiban. (Keszthelyi és mtsai, 2003) 
 
ÁLLATKÍSÉRLETES VIZSGÁLATOK 
Centrális streptozotocin-diabetes modell 
Karádi és munkatársai korábbi vizsgálataik során megállapították, hogy az STZ 
közvetlenül a VMH-ba juttatva, a 2-típusú diabeteshez hasonlító állapot létrejöttét 
eredményezi.  
A pankreász béta sejtek és a GR sejtek több közös, biokémiai és elektrofiziológiai 
tulajdonsága alapján feltételezték, hogy az STZ a KIR-i neuronokra is toxikus. A GR sejtek, 
más neuronoktól eltérően, a glükózt valószínűleg a GLUT2 transzporteren keresztül veszik 
fel, hasonlóan a pankreász béta sejtjeihez. A GR sejteken GLUT2 jelenlétét indirekt módon 
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lehetett bizonyítani. Immunhisztológiai módszerekkel lokalizálva a GLUT2 transzportert az 
agyban, a kapott terület jelentős átfedésben van a glükóz-monitorozó sejteket tartalmazó agyi 
struktúrákkal, így a VMH-val is. Elektrofiziológiai vizsgálatok során GR sejteken STZ 
hatására kezdeti facilitáció után a kisülési frekvencia csökkenését tapasztalták, majd az 
aktivitás végérvényesen megszűnt, míg GIS neuronokon működési zavar nem volt 
kimutatható. VMH-ba adott STZ mikroinjekció mind akutan, mind krónikusan a 
glükóztolerancia kóros változását okozta („impaired glucose tolerance”), ami specifikusan a 
VMH GR ek sejtjeinek pusztulása miatt jöhetett létre. (Karádi és mtsai, 1988, 1992). Az agyi 
STZ mikroinjekció adása utáni negyedik héten végzett OGTT alapján a változás 
irreverzibilisnek tűnt, kompenzációs funkciójavulás nem jelentkezett. Szövettani 
vizsgálatokkal intracerebrális sejtkárosodás volt kimutatható, így valószínű, hogy ez volt a 
szabályozási zavar oka. Egyes kutatások szerint a VMH stimulációja inzulintól független 
glükózfelvételi utakat nyithat meg egyes perifériás szövettípusokban, pl. a vázizomban, 
szívizomban, barna zsírszövetben (179), ami részben magyarázatul szolgálhat a  VMH 
működészavarok DM-szerű állapotot okozó hatására. 
 
MEGBESZÉLÉS 
A korábbi eredményeknek megfelelően, a VMH STZ mikroinjekciózása hatására, mind 
akutan, mind krónikusan patológiásan magas vércukor-értékek alakultak ki az orális glükóz-
tolerancia tesztek során. 
A centrálisan alkalmazott STZ az i.p. inzulin kiváltotta tápfelvétel növekedését is 
előidézte. Abban a csoportban, ahol króm előkezelést alkalmaztunk, ezek a kóros elváltozások 
nem voltak megfigyelhetők.  
Szignifikáns eltérést az inzulin és leptin szintek tekintetében egyik csoport esetén sem 
sikerült megfigyelni. 
Kísérletünkben a króm előkezelés megakadályozta a streptozotocin kezeléssel 
kiváltható diabetes-szerű tünetek kifejlődését. Korábbi kísérleteink tanúsága szerint a VMH-
ba adott STZ elsősorban az itt található ún. glükóz-monitorozó idegsejteket pusztítja el, 
valószínűsíthetjük, hogy az agy króm-szintjének lokális változásai hatással lehetnek e glükóz-
receptor neuronok működésére.  
Karádi és mtsai (1999, 2000) korábbi kísérletei során fény derült arra, hogy a VMH-ba 
juttatott STZ mikroinjekció a kezelt állatokban adaptációs zavart okoz, nagyobb adag glükóz 
fogyasztásakor. A tesztek során az emberi diabetes mellitusban látotthoz hasonlóan kóros 
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glükóztolerancia alakult ki. Az eredmény megegyezik más, VMH léziós irodalmi adatokkal, 
ahol elektromos, vagy kémiai roncsolás után hiperglikémiát tapasztaltak (Oomura 1980). 
Joggal feltételezhető, hogy a glükóz-tolerancia változásait a VMH GR sejtjeinek pusztulása 
okozza, mivel a pankreászban, ahol az STZ béta sejteket károsító hatása esetleg hasonló 
eltérést okozhatott volna, a sejtpusztulás patomorfológiai jeleit nem tapasztaltuk.  
Elemezve az előbbi beavatkozás hosszútávú ok-okozati összefüggéseit, a következők 
várhatók:  
1. A plazma inzulin jelentősen csökken →1. tipusú diabetes mellitus  
2. A plazma inzulin szint jelentősen nő → hiperinzulinémia, 
inzulin-rezisztencia, 
diabetes mellitus,  
metabolikus X-szindróma.  
Továbbá, a plazma leptin szint növekedése esetén az össz-zsírraktárak növekedése is 
felmerül. Suga és mtsai VMH léziós kísérletükben 2 héttel a műtét után hatszoros emelkedést 
találtak a plazma leptin szintben, és ez az érték 14 hét múltán is tovább emelkedett. 
Annak ismeretében, hogy az életkor előrehaladtával szinte az összes szövet 
krómtartalma csökken, így az agyé is, az alábbi következtetések vonhatók le: 
• elképzelhető, hogy a króm szintjének lokális változásai a KIR-ben befolyásolják a glükóz 
monitorozó idegsejtek működését, 
• a króm lehetséges központi idegrendszeri szerepe mögött álló mechanizmusok nem 
teljesen ismertek, ezek feltárása további vizsgálatokat igényel, 
• az abszolút vagy relatív króm-hiány szerepet játszhat a diabetes patológiájában. 
Felvetődik annak lehetőség is, hogy a KIR krómtartalmának a kor növekedésével 
kapcsolatos csökkenése összefügghet a szénhidrát anyagcsere központi szabályozásában 
kialakuló zavarokkal, 
• feltételezhető, hogy számos 2. tipusú diabetes mellitusban szenvedő betegnél a krómhiány 
szerepet játszik a betegség kialakulásában. 
A kérdéskör további tanulmányozása fontos eredményeket hozhat a diabetes esetleges 
megelőzésével, ill. kezelésével kapcsolatban, mivel feltételezhető, hogy számos 2-es típusú 
diabetes mellitusban szenvedő betegnél a króm hiánya a központi idegrendszerben esetleg 
szerepet játszik a betegség kialakulásában. (Kezthelyi és mtsai, 2003) 
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A KRÓM ADAGOLÁS HATÁSÁNAK VIZSGÁLATA 2-ES TÍPUSÚ 
CUKORBETEGSÉGBEN SZENVEDŐ EGYÉNEKBEN 
 A megfigyelés sorozatot saját kezdeményezésű vizsgálatként klinikánk diabetológiai 
járóbeteg szakrendelésén végeztem. Az irodalomból ismert tényanyag, in vitro és idegélettani 
állatkísérletes vizsgálatok alapján levont következtetések, és részben biológiailag aktív, 
szerves króm(III)-vegyületeket tartalmazó élelmi rostkészítmények előállítására kidolgozott 
szabadalmunk képezte. A vizsgálat időtartamát a szakirodalomi tapasztalatok alapján hat 
hónapban határoztuk meg.  A nyolc gondozott diebeteses betegnek 2x50 µg krómtartalmú 
készítményt adtunk naponta. A vizsgálat ideje alatt a következő paramétereket vizsgáltuk: 
éhgyomri vércukor, fructózamin, hemoglobin A1c , triglicerid, koleszterin, HDL-koleszterin, 
koleszterin/HDL koleszterin arányt. 
A laboratóriumi paraméterek változása alapján a következőket lehetett megállapítani: 
1./ Az antidiabetikus kezelést krómterápiával kiegészítve minden esetben a kezelések 
hatékonyságának növekedését lehetett megfigyelni.  
2./ Úgy tűnik, hogy a hatékonyság növekedése mind az inzulinnal, mind orális 
antidiabetikummal kezelt esetekre érvényes. 
3./ A krómterápia jótékony hatása figyelhető meg a vérzsír tükör alakulásának 
vizsgálata során is. 
4./ A hosszan tartó szulfanil-urea kezelésben részesült betegek esetén a krómterápia 
eredményessége kétséges, bár a rendelkezésünkre álló esetek száma miatt a következtetés 
némi fenntartással kezelendő.  
5./ A fentiek alapján felvethető a krómterápia kiegészítő kezelésként való alkalmazása, 
ha : 
- az alkalmazott antidiabetikummal szembeni érzékenység csökkenése lép fel                   
(még a dóziseszkaláció, vagy gyógyszerváltás előtt), 
- az előző megállapítás mind inzulinnal, mind orális antidiabetikumokkal kezelt esetekre 
vonatkoztatható, 
- kezdődő fiatal nem inzulin dependens és kezdődő öregkori diabeteses esetekben 
(frissen feltárt elváltozások) még az orális antidiabetikumokkal való kezelés 
megkezdése előtt érdemes megkísérelni a krómterápiát, majd a krómterápia 
eredményétől függően dönteni az esetlegesen szükséges további terápiás 
beavatkozásról. 
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Irodalmi leírások és saját in vitro és in vivo vizsgálataink alapján úgy látom, hogy a 
három vegyértékű szerves krómvegyületek hatásosak lehetnek csökkent glükóztoleranciás, 2. 
tipusú cukorbetegek és parenterális táplálás során kialakult diabetes kezelésében. 
Hangsúlyozni kívánom –nem tekintve egyes speciális eseteket –, a krómterápiát nem a 
szokásos antidiabetikus terápia helyett, hanem annak kiegészítéseképpen javaslom.  
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4. ÖSSZEFOGLALÁS 
Irodalmi adatok és saját kísérletes vizsgálataink alapján elmondható, hogy a króm(III) 
vegyületeknek fontos szerepe van a 2-es típusú diabetes mellitus patológiájában és 
kezelésében. 
In vitro vizsgálataink alapján, a vörösvértest modellen végzett kísérletek rámutattak 
arra, hogy az inzulinreceptorral nem rendelkező sejtekben is fontos szerepet játszik a króm. A 
króm és a szelén képes az inzulinmolekula stabilitására, így levonható a következtetés, 
miszerint in vivo körülmények között is hasonló hatással rendelkezik. 
Állatkísérletes vizsgálatunkban a ventromediális hipotalamuszba adott streptozotocin 
injekció az intraperitoneálisan adott inzulin kiváltotta táplálékfelvétel eltéréseit is előidézte. 
Abban az állatcsoportban, amelyben króm előkezelést alkalmaztunk, ezek a kóros változások 
nem alakultak ki. Itt az agyi glükózmonitorozó sejtek pusztulása okozta az adaptációs zavart 
az állatokban. Valószínűsíthető, hogy az agy króm szintjének lokális változásai hatással 
lehetnek a glükóz-receptor neuronok működésére. Az agy krómtartalmának csökkenése 
(például a kor előrehaladtával), összefüggést mutathat a szénhidrát anyagcsere központi 
szabályozásában kialakuló zavarokkal. 
Humán vizsgálatainkban orálisan alkalmaztuk a krómterápiát. A hat hónapos vizsgálat 
során csökkent a vércukorszint, és a lipid értékek is. Azoknál a betegeknél, ahol régóta állt 
fenn a diabetes, és évek óta szulfanilureákat szedtek, a króm hatása nem volt jelentős. Viszont 
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Nowadays the prevalence of the type 2 diabetes mellitus is still growing. Although the 
occurrence of the insulin resistance is quite often in the whole population, diabetes not always 
develops because for a time the compensating mechanism avoids it. In a frequent variation of 
type-2 diabetes the disease is not the result of an alteration in the insulin receptor or the 
glucose transporter, but a genetically determined defect of the postreceptorial intracellular 
signaling mechanism plays a role in its occurrence. There have been investigations for 
decades to find out more about the role of chromium (III) ions in glucose metabolism and in 
the prevention of type-2 diabetes. It has also been investigated if chromium substitution can 
prevent or treat those forms of diabetes where chromium deficiency is suspected to be in the 
background of the disorder.  
Since the recognition of the role of chromium(III)ions in glucose tolerance in 1959, 
numerous studies have dealt with the role of nutritional chromium in glucose and lipid 
metabolism. According to our present knowledge chromium exerts its effect through 
augmenting insulin’s effect, although the mechanism of action is not yet fully known. The 
effect of chromium is supposed to manifest through the blockade of the insulinase enzyme 
and the elevation of effective insulin receptors. Insufficient chromium intake may lead to 
impaired glucose tolerance, diabetes mellitus, hyperlipidaemia, and as a consequence to the 
appearance of cardiovascular diseases. According to the results of several studies, nutritional 
chromium intake in western societies is suboptimal (daily requirement of chromium(III) ions 
is 50-200 µg .  
The brain plays an essential role in monitoring and regulating the energy balance of the body. 
Carbohydrate and adipose stores are monitored through neural and metabolic signals from the 
periphery. Carbohydrate metabolism is especially important for the brain as it uses glucose 
levels are monitored by both direct and indirect ways. 
The ventromedial hypothalamus (VMH) has been recognised as “satiety center ” for a long 
time. Lesions in the VMH disrupt production and reception of satiety signals that causes 
Hyperphagia and abnormal body weight gain. VMH lesions are frequently accompanied by 
increased insulin secretion and elevated levels of FFA, as well as increased gastric and acid 
secretion. Oomura et al. and Anand et al. have identified neurons within the areas of the LHA 
and the VMH that altered their firing rates when plasma glucose levels elevated. Oomura et 
al. later showed that directly applied glucose altered the firing rate of certain neurons that of 
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the so-called “glucose monitoring (GM) neurons. They defined “glucose-receptor” (GR) 
neurons that increased their firing rates when nearby glucose levels rose, and “glucose-
sensitive”(GS) neurons that decreased their firing rate under the same circumstances. In the 
LHA, VMH, as well as in the solitary tract 20-40 % of all neurons show such properties. 
Previous works show that the insulin-producing β cells of the pancreas and the glucose 
monitoring neurons in the forebrain shave common features: 1. The same ATP-sensitive K-
channels cab be found in both kinds of cells, 2. the GLUT-2 glucose transporter is present in 
both type of cells, 3. the same sulphanylurea-receptors. It is known that streptozocin (STZ) 
selectively destroys the insulin-producing β-cells of the pancreas after getting into these cells 
through the GLUT-2 “receptor”. Karádi and al. showed that direct microinjections of STZ to 
the VMH cause symptoms very similar to those of type-2 diabetes mellitus. In extracellular 
single neuron activity recording studies. STZ proved to be specifically toxic to GM neurons. 
These findings indicate that STZ exclusively destroys the glucose monitoring neurons of this 
area, which causes the observed aberrations in carbohydrate metabolism, that the similar to 
those seen after classical lesions of the VMH. 
Clinical studies have reported that longstanding chromium deficiency causes impaired 
glucose tolerance or diabetes mellitus. It was also proved that with age, chromium 
concentrations decrease in the central nervous system.  
Selenium, an essential nutrient, exerts its action as an antioxidant via its incorporation 
into glutathione peroxidase, an enzyme found also in erythrocytes. The activity of glutathione 
peroxidase in most tissues is highly sensitive to dietary levels of selenium, which is bound to 
the active site as a selenocysteine and serves as the redox center in catalysis. Deficiency of 
selenium is accompanied by a decrease in the activity of glutathione peroxidase. Selenium is 
the cofactor of phosphoglucomutase, a key enzyme in glycolysis and glucose synthesis. 
Selenium has been shown to mediate insulin-like actions both in vivo and in vitro.  
Intracellular magnesium is involved in adenosine triphosphate phosphorylation and a 
co-factor for the adenylate cyclase enzyme. Intracellular magnesium may enchance insulin 
action through insulin receptors, the insulin-mediated glucose uptake and insulin-stimulated 
phosphorylation of tyrosin kinase on insulin receptor. 
Presence of magnesium is important for normal insulin action and red blood cell 
viscosity, while magnesium deficiency results in impaired insulin secretion and reduced tissue 




Chromium (III) has an important role in the regulation of insulin action influencing 
carbohydrate and lipid metabolism.  
The aim of this study was to clarify the effect of chromium and selenium on glucose 
metabolism at in vitro circumstances. To investigate the role of the presence of these elements 
on net glucose consumption by a newly developed surviving erythrocyte suspension. To 
examine the effect of chromium and selenium on glucose metabolism of insulin receptor 
absent cells. 
In my present study we examined a hypothetised protective capacity of Cr(III) ions on STZ 
treated male Wistar rats. A single bilateral STZ microinjection into the VMH elicited 
pathological elevation of blood glucose levels in acute as well as in chronic glucose tolerance 
tests. 
The aim of our present investigation is to test the role of chromium (III) compounds in 
glucose metabolism that are known from literature. The author examined the effect of oral 
chromium supplementation on the antidiabetic treatment. Chromium supplementation was 
applied for 6 months. Knowing contemporary dietary habits, the prevention and the treatment 
of chromium deficiency requires the substitution of artificial chromium containing agents, as 
well as dietary modifications. Administration of such agents in diabetes mellitus is accepted, 
although their efficiency is still debated. In our present study we examined the efficiency of a 
novel chromium containing agent in diabetic patients prepared in our clinic. 
Chromium(III) containing agents should possess the following main properties: 
-It should contain chromium (III) in the form of a well defined compound with an 
adequate complex stability constant and bioavailability value 
-The amount of chromium (50 µg/g) should be safely to dose during preparation as 
well as during intake 
-Vehiculum should be well definable 
-The properties of the vehiculum should be adequate for the treatment of the primary 
disease 
-The vehiculum should not have pharmacological properties 
-It should possibly improve, but by no means worsen the bioavailability of the 
effective agent (chromium (III)). 
-The presentation of the drug should minimize insecurities that are due to drug-
adherence. 
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According to my knowledge there is no such agent available at the present in commerce so we 
prepared a special chromium(III) containing agent based on our patent “Procedure for the 
preparation of fiber products” and “Procedure for preparation of fiber product containing 
biologically active chromium complex”. The product was prepared and dosed under constant 
quality control in our laboratory. 
 
METHODS 
Red blood cell preparation:Approximately 300 ml whole blood was obtained from each 
patient with polyglobulia as part of therapeutic blood taking. RBC samples were heparinised 
then centrifuged (1000x g, 10 minutes, 0-4 0C) immediately.  
Chemiclas used in the experiments were chromium picolinate complex (prepared according to 
Evans and Poutschnik method, selenium, magnesium and isoosmotic glucose solutions 
(Reanal Ltd., Budapest, Hungary) and insulin (40 IU/ml, Novo Nordisk, Actrapid HMge). 
Sterile 0.9% saline was used for vehicle.  
Incubations, Protocols: The first solution contained chromium-picolinate in 80 µM 
concentration solved in physiological saline. The second solution contained H2SeO3 in 16 µM 
concentration, solved in serum. The third solution contained MgCl2 in 8 mM concentration, 
solved in 141 mM saline solution. The applied magnesium and H2SeO3 were obtained from 
Reanal (Budapest, Hungary), and were pro analyze quality. The fourth solution was a 1600 
IU/ml insulin (Actrapid HMge 40 E/ml, Novo Nordisk) solution, solved in physiological 
saline.  The fifth solution was an approximately isoosmotic solution used for the preparation 
of incubation mediums. Contained 10mM glucose solved in 145 mM saline solution, which 
contained 4 mM NaH2PO4P-Na2HPO4, pH was 7,38. The sixth solution was a mixture of 
physiological saline and serum. Concentration of the serum was 84% (v/v) and that of the 
physiological saline solution was 16 % (v/v).We used 18 samples with different composition 
from the previously described solutions. Hematocrite in the test tubes was 0.5 l/l. Osmolarity 
of the samples was in physiological range.The tubes were closed, their contents homogenized, 
then they were put into a 310K thermostat for 180 minutes. During incubation time the 
contents of the tubes were homogenized by carefully shaking at the same intervals (t=15 
minutes). Sampling followed in the 0th, 60th, 120th and 180th minutes. At each sampling 
glucose and insulin levels in the supernatant were tested. Increase of hemoglobin level in 
samples indicated hemolysis. Na and K ion concentrations were determined by flame 
photometry. Glucose concentration of the supernatant was measured with spectrophotometry 
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using Antron-reagent. Insulin level in the supernatant was measured with a 125 I RIA kit 
(IZINTA, Hungary). Hemoglobin concentrations were measured via spectrophotometry using 
benzidine reagent.  
Animals: adult, male Wistar rats weighing (250-270 g at the start of experiments were used in 
this study. Surgery was performed under ketamine general anesthesia (X mg/100 g). Skin, 
muscle and connective tissue were removed from the skull. Under microscopic control a hole 
2-3 mm in diameter was made in the the skull above the VMH to reach the level of the durea 
mater. A leading canule was placed on the dura meter above the area of the VMH and it was 
fixed with dentist’s acrilate to the skull.After a week-long recovery period the administering 
canules were placed into the leading canules. The animals were divided into 3 groups. 
Materials were delivered into the VMH through the administering canule with the help of a 
Hamilton-microsyringe and a microinjection pump. 1 µl of each material was administered on 
both sides. Before pulling out of the administering canule, we waited 1 minute for the 
materials to diffuse from the place of administration. The rats were divided into 3 groups. One 
group was given a chromium-picolinate pre-treatment (2 mg/ml, pH 5), then 75 minutes later 
STZ (dissolved in physiological saline, 10 mg/ml, pH 6,5). A second group was given only 
STZ and a third group sham-operated group was given the same amount of saline. Procedures: 
an acute OGTT was made 15 minutes after the administration of the microinjections. After 
taking the animals’ fasting blood sugar level, OGTT was performed through a catheter placed 
into the stomach through the mouth. Blood sugar levels were measured 9, 18, 30, 60 and 120 
minutes after the administration of 0,5 mg/ml/100 g D-glucose solution. 
After 15 hours fasting the animals got 6 NE/kg insulin intraperitoneally. Their food uptake 
was measured 2, 4 and 24 hours after the injection. Blood sugars were also measured at the 
same time. Plasma insulin and leptin levels were determined with the help of 
radioimmunoassey kits (Linco Co., USA). Histological studies were performed to determine 
if the administering canules were positioned correctly. 
In the study was performed on diabetic patients who have been treated in our 
diabetology outpatient clinic for a longer time. The time frame of the study was defined in 6 
months according to literature. We included 20, type 2 diabetic patients (age: 40-65) in the 
study whose disease have been treated  for a longer time (1-10 years) with oral antidiabetics, 
as well as one newly recognized diabetic patient. 10 randomly chosen patients treated with 
oral antidiabetics as well as the formerly not treated patient received oral chromium 
supplementation with the developed product. The other 10 patients included into the study ( 
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mean age: 40-65) served as control group in the study. During the study these patients did not 
receive chromium therapy.  
The patients participated in the study voluntarily. The tests were performed based on a 
protocol and on the permission of the Local Committee for Research Ethics. During our study 
we did not observe any adverse effects in the group receiving the examined product. 2 
patients from the group that received chromium supplementation refused further contribution. 
No side-effects were observed in their case either. In our study we determined vital 
parameters, changes in body weight and the following clinical chemical parameters: fasting 
blood sugar, fructoseamine, hemoglobin A1C, serum cholesterol, serum HDL cholesterol and 
their ratio. During evaluation we examined changes in these parameters before and after the 
beginning of treatment in the fraction of time.  
Main parameters of the applied product:Vehiculum: nutritional rough fiber, water binding 
capacity 10g/g fiber, oil binding capacity 5 g/g fiber , water soluble part: according to patent. 




The vital function had been sustained with simple methods on an approximately constant 
activity. For these reasons this red blood cell suspension model has been chosen because it is 
available in big quantities, sustaining its vital functions is simple, membrane permeability 
processes (chromium (III)-ions, insulin effect) are easy to follow while stability and integrity 
of the system are easy to control. Glucose consumption is suitably intensive and time related 
changes in the stability of the insulin molecule can be measured easily and sensitively, and are 
easy to follow.Cell degradation:Hemoglobin concentrations were below 15-20 mg% during 
the whole experiment. No changes regarding the composition of the incubation mediums were 
observed.In the samples taken in the 180th minute potassium levels were not higher than 0.4-
0.5 mM. Considering the proportion of volumes of the cell suspension and the incubation 
medium (1:1) and the fact that potassium concentration inside the cell is as high as 70-90 mM, 
and presuming that all the measured potassium was a result of the disintegration of cell 
membranes, we can calculate the proportion of damaged cells. Developing this thought, if we 
take the lower limit of potassium concentration inside the cell, and the upper limit of 
potassium concentration in the incubation medium (as the least favorable extremes), we can 
see that less than 0.7% of the cells disintegrated. In reality, much less cells were destroyed, as 
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most potassium got into the intercellular space from cells with intact membranes via passive 
diffusion, regarding the high concentration gradient and the long incubation time (180 min). 
This presumption is also supported by the conclusions that can be drawn from hemoglobin 
concentrations. Making the calculation where average hemoglobin concentration in red blood 
cells is 261g/l (blood hemoglobin concentration: 145 g/l, HTC: 0.5 L/L), that means 36.3 
mg%, the proportion of disintegrated cells would be 0.14%. K+ and hemoglobin 
concentrations in the incubation medium:Measuring potassium and hemoglobin concentration 
in the supernatant enabled us to follow changes in the integrity of red blood cells in the 
samples during the incubation process. We presumed that partial or total disintegration of the 
cell membranes would be easy to follow through changes in the potassium and hemoglobin 
levels of the incubation medium. The incubation medium contained both hemoglobin and 
potassium in immeasurable amounts at the point when the different components were 
measured into the samples. Regarding that potassium and hemoglobin levels are high in the 
intracellular space, and there are simple and sensitive methods to detect them, the applied 
methods seemed suitable to answer the raised questions. 
Glucose consumption:The quantity of glucose was measured in the medium at 60, 120 and 
180 min after start of experiments. Consumption data were expressed as the fraction of total 
applied glucose at zero time. The figure summaries the result of examination of the different 
incubation mediums, shows changes in glucose concentrations in percentages in the different 
samples compared to the controls, at the time of the different samplings. Chromium with or 
without selenium in the medium induced a higher level of  glucose consumption (p<0.05) at 
the 120th and 180th min. Samples containing insulin, chromium and magnesium with selenium 
increased glucose consumption (p<0.05) at the 180th min, without selenium these samples 
reached a statistically significant decrease only at the 120th and 180th min. There was no 
difference from respective controls at the other time points. Presence of magnesium in itself in 
the medium did not increase glucose consumption, however magnesium and selenium 
induced an increased consumption level at the 180th min. Insulin with or without selenium did 
not change glucose consumption level from the samples compared to respective control 
group. Insulin and magnesium together filed to change glucose consumption, but adding 
selenium to the medium resulted a statistical difference (p<0.05) at the 180th min. Insulin and 
chromium with or without selenium in the medium resulted no changes in the glucose 
consumption level during the experimental period.Insulin levels:Samples not added with 
insulin could not be compared to controls while not having a standard insulin concentration at 
the start of experiments. Samples added with insulin alone were accepted as control group. 
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The insulin level had a time related decrease in the control samples containing insulin alone, 
and the reduction rate of insulin level got decreased when selenium was present (p<0.05). 
Selenium decreased (p<0.05) insulin elimination level at the 60th, 120th and 180th min. 
Magnesium with or without selenium induced a similar inhibition pattern to effect of selenium 
alone. Chromium decreased insulin elimination level (p<0.05), and this effect of chromium 
was potentiated by presence of selenium in the samples. Presence of chromium and 
magnesium together in the incubation medium causes a prolonged decrease (in the 60th, 120th 
and 180th min) in insulin elimination. Chromium, magnesium with selenium together cause a 
similar insulin elimination pattern to selenium itself. 
There was significant difference between and the both STZ and chromium treated 
groups in acute OGTT tests. The group that was administered STZ only showed a 
pathological rise in blood sugar levels. The group that was chromium pre-treated before 
getting the STZ didn’t show significant differences in their blood sugar levels compared to the 
shame-operated group. Chromium pretreatment proved to be effective against the acute 
effects of STZ. In chronic OGTT a prolonged curve appeared in the STZ treated group. 
 
According to statistical analysis blood sugar levels (r=0,041, p<0,661), total cholesterol levels 
(r=0,669, p<0,02) and HgbA1c levels (r=0,518, p<0,06) changed significantly. The other 
results did not show significant changes although their value decreased during the examined 6 
months. Due to their results the authors presume that chromium (III) compounds may be 
effective in the treatment of patients with decreased glucose tolerance or type-2 diabetes 
mellitus as a supplement to their therapy. 
 
DISCUSSION: 
We have introduced a novel in vitro method to investigate chromium, selenium and 
magnesium effect on glucose consumption and insulin degradation in human red blood cells, 
a cell population not having insulin receptor. 
Control samples containing RBCs suspended in saline did have a linear glucose consumption 
curve in time. Chromium and selenium added into the medium increased glucose level 
decrease at the 120th and 180th min of incubation, however chromium or selenium had no 
effect themselves. Insulin, chromium, magnesium and selenium together induced a delayed 
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higher glucose consumption starting at the 180th min. Addition of chromium with insulin or 
magnesium did not change glucose elimination from the medium.  
In the other part of the experiment a standard insulin concentration was set in incubation 
media and the decrease of insulin level was detected in time. In control groups insulin 
decrease was exponential. Selenium, magnesium, chromium themselves and chromium with 
magnesium decreased insulin level decrease in the first 60 min, however in the 120th and 180th 
min there was no the difference from controls. Selenium with magnesium in the medium did 
not cause any change in insulin levels compared to controls. The most effective combination 
in our set up was chromium, magnesium and selenium together inducing a prolonged –both 
60th, 120th and 180th min- decrease in insulin level. 
From our results we conclude that presence of chromium and selenium together induce an 
increased glucose consumption, and this process does not need presence of insulin in cells 
without insulin receptor. Selenium maybe stabilize insulin in itself, however magnesium or 
chromium can decrease this effect. Chromium and magnesium in themselves or together also 
can stabilize insulin molecule. 
Selenium is the cofactor of phosphoglucomutase, a key enzyme in glycolysis and glucose 
synthesis. It has been shown to mediate insulin-like actions both in vivo and in vitro. Taking 
together with our results these suggest that selenium increase glycolysis in an insulin receptor 
free cell population.  
It has been shown that chromium coupling with insulin enhances insulin activity. In our 
model insulin degradation was reduced by chromium suggesting that increase of insulin 
activity is due by a stabilizing effect of the element. 
Intracellular magnesium is involved in adenosine triphosphate phosphorylation and a co-
factor for the adenylate cyclase enzyme. Intracellular magnesium may enchance insulin action 
through insulin receptors, the insulin-mediated glucose uptake and insulin-stimulated 
phosphorylation of tyrosin kinase on insulin receptor.  
Magnesium is an essential cofactor for a multitude of enzymatic reactions that are important 
for the generation of energy from ATP and for physiologic processes. Magnesium is essential 
for normal cell function. In our experiments magnesium had a stabilizing effect on insulin and 
this can be an important factor in insulin action. The chromium containing substances may 
play an important role in physiological and patophysiological processes of glucose 
metabolism, i.e. development and maybe in the therapy of diabetes mellitus disease. 
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According to the previous results, by the effect of the microinjection of VMH STZ, both 
in acute and chronic pathology high blood sugar values came up tested by oral glycose 
tolerancy.  
The STZ used centrally also caused the increase of neutrition intake due to the ip. 
insulin. In the group where we used pretherapy with chromium, these malfunctions were not 
present. We could not show any significant alteration in the level of insulin or leptin in any of 
the groups. 
In our experiment the pretherapic use of chromium stopped the development of the 
symptoms of diabetes that can be generated by the treatment of streptozotocin. By the 
observations of our earlier experiments, the STZ added into VMH kills the gylcose 
monitoring neurocells which can be located here. Therefore we presume that the local 
changes of the chromium level of the brain migh effect the mechanism of this glycose 
receptor neurons.  
Karádi and his co-workers made it clear by their experiments that the STZ 
microinjection added to VMH causes disfunctions in adaptations in the treated animals, after 
the intake of a higher portion of glycose. During the animal tests abnormal glycose tolerancy 
developped, just like in case of human diabetes mellitus. The result relates other VMH lesion 
data in medical records, where after electric or chemical destruction hyperglycemia was 
observed. There is a good reason to presume that the changes of glycose tolerancy are due to 
the death of the GR cells of VHM, since in the pancreas, where the harmful effect of the beta 
cells of STZ could have caused similar alterations, we did not find any signs of 
patomorphological death of the cells.  
By analyzing the argumental interrelations the following things can be expected: 
  The plasma insulin significantly dicreases → type 1 of diabetes mellitus  
The plasma insulin significantly increases → hyperinsulinemia, 
  insulin-resistency, 
  diabetes mellitus,  
  metabolic X-syndrome.  
Further more, if the leptin level of the plasma increases we might also think of the 
growth of the total fatstocking. Suga and his co-researchers found in their VMH lesion 
experiment that the level of leptin of the plasma was six times higher two weeks after the 
operation. This level continued to increase even after 14 weeks.  
Knowing the fact that by aging there is a reduced chromium quantity in almost every 
tissue, including the brain tissues as well, we can make the following conclusions: 
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• It is probable that the local changes of the level of chromium in the CNS effect the 
functioning of the glycose monitoring neurocells. 
• The mechanisms that are behind of the role of the chromium in the central neurosystem 
are not thoroughly known, the investigation needs further examinations.  
• The absolute or relative chromium absence interfere in the pathology of diabetes. It can 
occur, that the decrease of chromium content of the CNS with aging might correspond 
with the malfunctions of the central regualion of the carbohydrate metabolism. 
• One can presume that several patients having type 2 of diabetes mellitus the absence of 
chromium might have a role in the development of the desease.  
The further study of the topic might bring in important results in the possible prevention and 
therapy of diabetes since we can assume that numerous patients with the type 2 of diabetes 
mellitus the absence of chromium might have a role in the development of the desease.  
I observed the elevation of efficacy of treatment in every case of antidiabetic therapy 
substituted with oral chromium therapy (2x50 µg daily per os). This could be observed both in 
the case of insulin treatment and the case of oral antidiabetics. 
Although hemoglobin A1c values did not show statistically significant changes, a 
decreasing tendency could be observed in the group of patients receiving chromium 
substitution. Lack of statistical significance may have been due to the low number of cases It 
is known that this parameter respects the average glucose levels of 4-5 weeks previous to the 
blood draw, so it seems possible that chromium(III) supplementation may durably decrease 
glucose levels.  
Among the examined parameters total cholesterol, which elevates the risk of 
arteriosclerosis and cardiovascular events in the diabetic population, evidently decreased 
significantly. A positive effect may be observed in the change of total cholesterol/HDL 
cholesterol ratio as well. As total cholesterol decreased significantly, and the proportion of 
HDL cholesterol within the cholesterol fraction augmented, therefore LDL cholesterol 
fraction which has a relevant atherogen potential decreased both absolutely and relatively. 
Based on our results the use of chromium as supplementation is important in diabetics 
if the therapeutic efficacy of previously administered antidiabetics decreases. An explanation 
of this phenomenon might be the elevation of the sensitivity of insulin receptors. It is likely 
that biologically active chromium (III) compounds exert a sinergising effect on insulin 
receptors. 
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In early type 2 diabetes (freshly recognized, low elevation of blood glucose) it is 
reasonable to start chromium substitution even before the beginning of oral antidiabetic 
therapy and further therapeutic decisions should be made according to its efficacy. 
Based on literature and our own examinations it can be stated that chromium(III) compounds 
are effective in the treatment of patients with impaired glucose tolerance and type 2 diabetes 
mellitus. We emphasize that -disregarding special cases-chromium therapy is proposed to be 
used not instead of usual antidiabetic therapy but as its substitution. 
